En ligne sur 

www.larevuetlupraticien.fr 


Monographie 



Traitement medicamenteux 
de I’insuffisance cardiaque 
systolique chronique 


Michel Galinier* Le traitement 

de I’insuffisance cardiaque 
systoiique repose sur de 
soiides recommandations 
de ciasse iA {v. tabieau 
page 916), fondees sur ies 
resuitats positifs de 
nombreux essais 
therapeutiques. L’utiiisation 
de medicaments inhibant 
i’activite sympathique 
et ie systems renine- 
angiotensine-aidosterone 
a modifie ie pronostic 
de ia maiadie. 


Ce qui est nouveau 


Lors de la raise en route d’un traitement par lEC, une elevation 
de la creatininemie peut etre acceptee, si elle ne depasse 
pas 50 % de la valeur initiale et si la kaliemie reste inferieure 
a 5,5 mmol/L. 

Les betabloquants peuvent etre presents au decours d’une 
hospitalisation pour decompensation cardiaque avant la sortie. 

La bronchopneumopathie obstructive n’est pas une centre- 
indication des betabloquants. 

L’ivabradine diminue les deces par defaillance de la pompe 
cardiaque et les hospitalisations pour decompensation chez les 
patients en rythme sinusal dont la frequence cardiaque reste 
superieure ou egale a 70 batt/min. 


L e traitement medicamenteux de I’insuffisance cardiaque^ 
vise a bloquer ie systems renine-angiotensine- 
aldosterone (SRAA) et le systems sympathique : ce dou- 
ble blocage a permis une amelioration de la survie de 12 % par 
decennie. ^ II doit etre adapts a I’etat de la fonction renale et 
necessite une surveillance biologique stricte. 

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion 

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 
(lEC) doivent etre systematiquement utilises chez les patients 
ayant une fraction d’ejection (FE) inferieure ou egale a 40 %, 
qu’ils soient symptomatiques ou non (recommandations IA), 
remplaces en cas de survenue d’effets secondaires specifiques 
de cette ciasse par un antagonists des recepteurs de I’angioten- 
sine 2 (ARA 2). En effet, ils ameliorent la fonction ventriculaire 
gauche en luttant centre le remodelage, reduisent les hospitali- 
sations pour insuffisance cardiaque et allongent la survie. 

Ils doivent etre commences a faible dose, si possible apres une 
diminution de la dose des diuretiques pour eviter une hypotension 
arterielle ou une alteration de la fonction renale. Chez les patients 
hospitalises pour decompensation, un lEC doit etre present avant la 
sortie. Un controls de la creatininemie et de I’ionogramme doit etre 
fait une a deux semaines apres le debut du traitement. En effet, une 
elevation de la creatininemie est frequents lors de leur mise en route, 
secondaire a la levee de la vasoconstriction des arterioles efferentes 
des glomerules qui etaient sous la dependance de I’angiotensine 2, 
ce qui induit une diminution de la perfusion renale. Elle peut etre res- 
pectee si I’augmentation du taux de creatinine ne depasse pas 50 % 
de la valeur initiale et si la kaliemie demeure inferieure a 5,5 mmol/L. 
La dose doit etre progressivement augmentee par paliers de 1 5 jours 
tant que la pression arterielle systolique (PAS) demeure superieure ou 
egale a 90 mmHg en I’absence d’hypotension orthostatique. La 
dose cible est la dose maximale toleree la plus proche possible de 
celle utilisee dans les essais therapeutiques (tableau 1). En cas d’in- 


* CHU de Rangueil, Federation des services de cardiologie, 

31 059 Toulouse ; Inserm U858, 31 432 Toulouse ; 

universite Toulouse III Paul Sabatier, I2MR, equipe 7, IFR1 50, 31 062 Toulouse. 

galinier.m@chu-toulouse.fr 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 septembre 2010 


941 



Monographie 


INSUFFISANCE CARDIAQUE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX 


suffisance renale, la dose d’entretien est adaptee a la clalrance de la 
creatinine, dimlnuee de moltle si elle est inferieure a 30 mLymin. lis ne 
sont contre-indiques que chez ies patients ayant une insuffisance 
renale termlnale (clalrance de la creatinine < 1 5 mLymin) ou une ste- 
nose bilaterale des arteres renales. En cas de survenue d’insuffisance 
renale sous lEC, il taut s’assurer de I’absence de coprescription de 
medicaments nephrotoxiques (comme Ies anti-inflammatoires non 
steroidiens) et si necessaire reduire la dose d’lEC ou Ies arreter. En 
cas de survenue d’hyperkaliemie sous lEC, il taut diminuer la dose 
pour une kaliemie comprise entre 5,5 et 5,9 mmol/L, puis surveiller la 
biologie et les arreter pour une kaliemie superieure ou egale a 
6 mmol/L. En cas de survenue d’une hypotension orthostatique, il 
taut diminuer la dose de diuretiques et supprimer les autres medica- 
ments hypotenseurs, notamment les autres vasodilatateurs. En cas 
de toux ou d’angio-oedeme, les lEC sont remplaces par un ARA 2. 

Antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 

Quand ils sont utilises chez un patient intolerant aux lEC, en raison 
de la survenue d’un effet secondaire specifique de cette derniere 
classe therapeutique, les ARA 2 doivent etre administres selon les 
memes regies de prescription que les lEC, en debutant a faible dose 
et en ciblant les doses elevees qui ont ete validees ; en effet, comme 
les lEC, leurs benefices sur la morbi-mortalite, notamment la pre- 
vention des hospitalisations pour insuffisance cardiaque, est depen- 
dant de la dose^ (tableau 1) [recommandations IB], 

Betabloquants 

Ils doivent etre systematiquement associes aux lEC en I’ab- 
sence de contre-indication chez tous les insuffisants cardiaques 
symptomatiques et/ou ayant une fraction d’ejection inferieure ou 
egale a 40 % (recommandations lA). Cependant, chez les 
patients asymptomatiques, ils n’ont demontre leur interet que 
dans la dysfonction ventriculaire gauche du postinfarctus. Les 
betabloquants ameliorent la fonction ventriculaire gauche, pou- 
vant entraTner un phenomena de remodelage inverse, reduisent 
les hospitalisations pour insuffisance cardiaque et prolongent la 
survie. Ils devront etre debates a faible dose, apres disparifion 
des signes de surcharge hydrosodee, chez un patient dont la 
PAS est superieure ou egale a 90 mmHg et la frequence car- 
diaque superieure ou egale a 50 batt/min, traite par lEC. 

Cependant, I’ordre d’introduction des lEC et des beta- 
bloquants repose plus sur I’histoire que sur une logique thera- 
peutique puisque les resultats de I’etude CIBIS III ont montre une 
efficacite comparable, que le traitement soit debate par les lEC 
ou par les betabloquants. Chez un patient hospitalise pour 
decompensation, chaque fois que cela est possible, un traite- 
ment beta-bloquant doit etre commence avant la sortie. 

Ce sont les quatre molecules ayant demontre leur efficacite au 
cours de I’insuffisance cardiaque qui doivent etre utilisees : biso- 
prolol, carvedilol, metoprolol ou nebivolol. 


La mise en route du traitement, qui se fait a la dose la plus faible 
possible, necessite une surveillance de quelques heures mais 
peut efre realisee en ambulatoire. La dose est ensuite augmen- 
tee progressivement par paliers de 2 a 4 semaines, mais une 
titration plus lente est parfois necessaire. La dose ne doit pas etre 
augmentee en cas d’aggravation des signes d’insuffisance car- 
diaque, d’hypotension symptomatique ou de frequence car- 
diaque inferieure a 50 baff/min. En I’absence de ces problemes, 
la dose cible est la dose maximale toleree la plus proche possible 
de celle des essais therapeutiques (tableau 1). La situation Cli- 
nique peut conduire a privilegier certains betabloquants. Ainsi, 
chez les patients dont I’insuffisance cardiaque est le plus severe 
ou chez ceux dont le niveau tensionnel reste eleve, le carvedilol, 
qui possede une action alphabloquante diminuant la postcharge, 
doit etre privilegie. Chez les patients ayant une bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive, les betabloquants ne sont pas 
contre-indiques mais ils doivent etre introduits a distance d’un 
episode d’exacerbation et le nebivolol, qui est le plus beta-1 - 
selectif, pourrait etre mieux tolere. 

En cas de survenue d’une hypotension symptomatique sous 
betabloquant, avant de reduire leur dose, il faut supprimer les 
autres agents hypotenseurs (comme les inhibiteurs calciques ou 
les derives nitres) a I’exception des lEC et des ARA 2. En cas de 
bradycardie excessive chez un patient en rythme sinusal, avant 
de diminuer la dose de betabloquants il faut arreter la digoxine si 
celle-ci etait prescrite. En cas de survenue d’une decompensa- 
tion cardiaque aigue sous betabloquants, en I’absence de choc 
cardiogenique, ceux-ci peuvent etre poursuivis en diminuant 
eventuellement temporairement leur dose et en augmentant celle 
des diuretiques. 

Diuretiques proximaux 

Ils sont recommandes chez les insuffisants cardiaques ayant 
des symptomes ou des signes cliniques de congestion (recom- 
mandations IB). Ils ameliorent les symptomes mais n’ont pas fait 
I’objet d’essais therapeutiques etudiant leurs effets sur la morbi- 
mortalite. Si initialement les diuretiques thiazidiques peuvent suf- 
fire, tres rapidement les diuretiques de I’anse, dont Taction sali- 
diuretique est plus puissante, s’imposent, notamment en cas 
d’alteration de la fonction renale avec une clalrance de la creati- 
nine inferieure a 30 mLymin. 

Au cours de Tinsuffisance cardiaque moderee, il fauf commen- 
cer par une faible dose et augmenter jusqu’a Tamelioration des 
signes et des symptomes de congestion (tableau 2). II faut cibler 
la dose minimale efficace, permettant de controler les symp- 
tomes sans entrafner une stimulation neurohormonale acorue, 
potentiellement deleters a long terme. A distance d’un episode 
congestif, qui a pu necessiter des doses elevees de diuretiques, 
apres obtention du poids sec, la dose doit etre progressivement 
reduite afin d’eviter le risque d’hypotension arterielle, de deshy- 
dratation et d’insuffisance renale fonctionnelle. 
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A contrario, dans I’insuffisance cardiaque severe, les doses de 
diuretiques de I’anse doivent etre progressivement augmentees 
pour controler les symptomes, en les prescrivant alors en plu- 


Doses usuelles des traitements a visee neurohormonale 
au cours de I’insuffisance cardiaque systolique 


sieurs prises quotidiennes (p. ex. le matin et a midi) pour lutter 
centre la reabsorption sodee. 

Dans les formes les plus severes, en cas de resistance aux diu- 
retiques, une association de diuretiques de I'anse et de thiazi- 


Dose 

initiale (mg) 

Prises 
par jour 

Dose 

cible (mg) 

Prises 
par jour 

lEC 

diques a faible dose (1 2,5 a 25 mg d’hydrochlorothiazide) peut 
etre benefique car synergique, sous surveillance biologique 

Captopril 

6,25 

3 

50 a 100 

3 

stricte, le plus souvent de maniere transitoire. L’autoajustement 
des doses de diuretiques selon la pesee quotidienne et les signes 
cliniques de retention peut etre encourage chez les insuffisants 

Enalapril 

2,5 

2 

10 a 20 

2 

Lisinopril 

2,5 a 5 

1 

20 a 35 

1 

cardiaques chroniques ambulatoires correctement eduques. En 
cas de survenue d’une hypotension arterielle, il faut reduire la 

Ramipril 

2,5 

1 

5 

2 

dose de diuretiques avant de diminuer celle des lEC ou des beta- 
bloquants. En cas de survenue d’une insuffisance renale, il faut 
distinguer les patients en hypovolemie, chez qui la dose de diure- 

Trandolapril 

0,5 

1 

4 

1 


tiques doit etre reduite, de ceux ayant un « rein cardiaque » avec 
inflation hydrosodee, chez qui a contrario la dose doit etre majo- 

Candesartan 

4ou8 

1 

32 

1 

ree. Plus que le dosage des peptides natriuretiques, un controle 
echocardiographique doppler doit alors etre realise. 

Valsartan 

40 

2 

160 

2 

Antagonistes de I’aldosterone 

Antagonistes des recepteurs de I’aldosterone 

Spironolactone 

25 

1 

25 a 50 

1 

Ils sent indiques aux deux extremes de I’insuffisance car- 
diaque, dans le postinfarctus du myocarde complique de dys- 
fonction ventriculaire gauche systolique (FE < 40 %) chez les 

Epierenone 

25 

1 

50 

1 

Betabloquants 


patients ayant eu en phase aigue des signes d’ insuffisance car- 
diaque et au cours de I’insuffisance cardiaque severe en classe II 

“ Bi^rolol"^^™ 

1,25 

1 

10 

1 

ou IV de la New York Heart Association (NYHA) chez les patients 
ayant une fraction d’ejection inferieure ou egale a 35 % (recom- 
mandations IB). 

Carvedilol 

3,125 

2 

25 a 50 

2 

Nebivolol 

1,25 

1 

10 

1 

En postinfarctus du myocarde complique de dysfonction ven- 
triculaire gauche, I’eplerenone diminue la morbi-mortalite cardio- 

Metoprolol 

23,75 

1 

190 

1 


vasculaire, notamment le risque de mort subite. 

Dans rinsuffisanee cardiaque severe, la spironolactone reduit les 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque et prolonge la survie. 
Du fait du risque d’hyperkaliemie que fait courir leur association 
avec les lEC ou les ARA 2, les antagonistes des recepteurs de 
I’aldosterone doivent etre reserves aux patients n’ayant pas d’in- 
suffisance renale severe (clairance de la creatinine ^ 30 mtymin) et 
une kaliemie de base inferieure ou egale a 5 mmol/L. Si le debit de 
filtration glomerulaire estime est superieur ou egal a 60 mLymin, ils 
doivent etre debates a la dose de 25 mg/j, chez les patients hospi- 
talises pour decompensation avant la sortie de I’hopital, et leur 
dose peut etre doubles apres un mois de traitement si les symp- 
tomes persistent et si la kaliemie est inferieure ou egale a 
5 mmol/L. Chez les patients ayant une insuffisance renale mode- 
ree (clairance de la creatinine entre 30 et 60 mtymin), ces doses 
doivent etre diminuees de moitie. Chez tous les patients, une sur- 
veillance reguliere de la kaliemie et de la creatininemie s’impose et 
I’emploi de supplements potassiques est contre-indique. 


ARA 2: antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2; lEC: inhibiteurs 
de 1‘enzyme de conversion de I’angiotensine. 


Posologie des diuretiques proximaux 


Diuretiques 

Dose initiale (mg) 

Dose quotidienne 
usuelle (mg) 

Hydrochlorothiazide 

25 

12,5 a 100 

Furosemide 

20 a 40 

40 a 250 

Bumetanide 

0,5 a 1,0 

1 a5 

Doses equivalentes : furosemide 40 mg 

= humetanide 1 mg 
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►► 


Le choix entre les differents antagonistes des recepteurs de 
I’aldosterone depend des indications, la spironolactone devant 
etre utlllsee dans I’InsuffIsance cardlaque severe et I’eplerenone 
apres un infarctus complique de dysfonctlon ventriculalre 
gauche. Dans ce cas, une administration precoce entre le 3® et le 
7® jour doit etre privilegiee, car plus efficace pour prevenir la mor- 
talite. En cas de survenue de gynecomastle, de douleurs mam- 
malres ou de dysfonctlon erectile sous spironolactone, il taut la 
substituer par de I’eplerenone qui est mieux toleree car plus spe- 
cifique des recepteurs mineralocorticoides. En termes de puis- 
sance d’effets antimineralocorticoides, il est admis qu’une dose 
de 25 mg de spironolactone est approximativement equivalente 
a 50 mg d’eplerenone. 

Association ARA 2-IEC 

Elle peut etre envisagee chez les patients en classe II ou III de 
la NYHA, demeurant symptomatiques a I’effort et dont la frac- 
tion d’ejection est inferieure ou egale a 40 %. Ce traitement par 
ARA 2 ameliore la fonctlon ventriculalre gauche, reduit les hospi- 
talisations pour insuffisance cardlaque (recommandations lA) et 
diminue les risques de deces cardiovasculaire (llaB). Cette asso- 
ciation ne se congoit qu’apres optimisation de la dose d’lEC et 
de betabloquants. Elle ne peut etre utilisee qu’en I’absence d’in- 
suffisance renale severe (clairance de la creatinine ^ 30 mLVmin) 
et d’hyperkaliemie (K + < 5,5 mmol/L) chez un patient ne rece- 
vant pas d’antagoniste des recepteurs de I’aldosterone. Le trai- 
tement doitetredebuteafaible dose (tableau 1), puisaugmente 
progressivement par paliers de 2 a 4 semaines jusqu’a la dose 
maximale toleree, la plus proche possible de celle obtenue dans 
les essais cliniques sous surveillance stricte de la creatininemie 
et de la kaliemie. 


La triple association bloquant le systeme renine-angiotensine- 
aldosterone, lEC-ARA 2-anti-aldosterone, etant contre-indiquee 
du fait du risque d’hyperkaliemie, chez les patients demeurant 
symptomatiques un choix doit etre realise entre I’adjonction aux 
lEC d’un ARA 2 ou d’un anti-aldosterone. Chez les patients en 
classe II, restant genes a I’effort, dont le niveau tensionnel est 
conserve, la preference va aux ARA 2. Chez les patients les plus 
severes, en classe fonctionnelle III ou IV, ayant des signes de 
stase, une pression arterielle basse, la preference est aux anti- 
aldosterones. 

La surveillance biologique est un temps essentiel lors de la 
coprescription d’agents bloquant le SRAA. Elle doit etre identique 
lors de I’association aux lEC d’un anti-aldosterone ou d’un ARA 2. 
La creatininemie et la kaliemie doivent etre dosees avant le traite- 
ment, une semaine et un mois apres la mise en route ou apres 
cheque augmentation de dose, puis a long terme tous les 6 mois, 
ou tous les 3 mois en cas d’insuffisance renale moderee, et surtout 
au cours des situations cliniques pouvant generer une hypovole- 
mie, et done une insuffisance renale foncfionnelle (vomissements, 
diarrhees, fievre, canicule) pouvant entraTner une hyperkaliemie, 
dont la frequence esf plus importante dans le monde reel qu’au 
cours des essais therapeutiques.^ Si en cours de fraitemenf, la 
kaliemie est superieure ou egale a 6 mmol/L, les anti-aldosterones 
ou les ARA 2 doivent etre arretes. Si la kaliemie est comprise entre 
5,5 et 5,9 mmol/L, leur dose doit etre diminuee de moitie, ou le trai- 
tement arrete selon le contexte clinique. Pour une kaliemie entre 5 
et 5,4 mmol/l, soit leur dose est diminuee, soit une surveillance 
stricte de la kaliemie est instauree. Quant a I’utilisation des pep- 
tides natriuretiques dans I’optimisation du traitement de I’insuffi- 
sance cardlaque, meme si elle a demontre son utilite au cours de 
I’etude STARS,® elle n’est pas recommandee actuellement, en 
particulier chez les sujets ages de plus de 75 ans. 


Recommandations de la Societe europeenne de cardiologie concernant le traitement medical 
de I ’insuffisance cardlaque systolique 



lEC 

ARA2 

Diuretiques 

Betabloquants 

Anti-aldosterone 

Digitaliques 

Dysfonctlon VG 
asymptomatique 

Indiqufe 

Si intolerance 
aux lEC 

Non indiques 

Indiques 
(si post-IDM) 

Si IDM recent 

SIEA 

1C symptomatique 
(NYHA II) 

Indiques 

Indiques 

avec ou sans lEC 

Indiques si retention 
hydrosodee 

Indiques 

Si IDM recent 

SIEA 

Si amelioration 
d’une 1C severe 
en rythme sinusal 

1C aggravee 
(NYHA lll-IV) 

Indiques 

Indiques 

avec ou sans lEC 

Indiques 
Association 
de diuretiques 

Indiques 

Indiques 

Indiques 

1C terminale 
(NYHA IV) 

Indiques 

Indiques 

avec ou sans lEC 

Association 
de diuretiques 

Indiques 

Indiques 

Indiques 


ARA 2: antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2; lEC: inhibiteurs de 1‘enzyme de conversion de I’angiotensine; FA: fibrillation auriculaire; 
1C: insuffisance cardlaque; IDM: infarctus du myocarde; NYHA: New York Heart Association-, VG: ventricule gauche 
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Digoxine 

Elle est essentiellement indiquee chez les patients en fibrillation 
atriale pour ralentir la frequence ventriculaire, le plus souvent 
associee aux betabloquants, ou en premiere intention chez les 
patients symptomatiques (recommandatlons 1C). 

Chez les patients en rythme sinusal dont la fraction d’ejection est 
inferieure ou egale a 40 %, elle n’est indiquee que chez les patients 
en classe III ou IV demeurant symptomatiques (llaB). En effet, chez 
ces derniers, si elle ameliore la fonction ventriculaire gauche et les 
symptomes et reduit les hospitalisations pour insuffisance car- 
diaque, elle n’a pas d’effet sur la survie, et peut meme avoir des 
effets deleteres au cours des cardiopathies ischemiques. Chez les 
patients en rythme sinusal, elle est done utilisee chez ceux demeu- 
rant symptomatiques sous la quadritherapie lEC-betabloquants- 
diuretique proximal-anti-aldosterone. 

Chez les patients en fibrillation atriale, elle doit etre prescrite si 
la frequence cardiaque est superieure a 80 batt/min au repos ou 
a 1 1 0/1 20 a I’exercice. Elle est le plus souvent associee aux 
betabloquants. Sa dose est adaptee a la fonction renale, 
0,25 mg/j pour une clairance de la creatinine superieure ou egale 
a 60 miymin, 0,125 mg/j (Hemigoxine) pour une clairance com- 
prise entre 30 et 60 mLVmin, 0,0625 mg/j pour une clairance infe- 
rieure a 30 mlVmin. Le taux de digoxine doit se situer entre 0,6 et 
1 ng/mL pour rester a distance de la zone toxique. Ses contre- 
indications sent representees par les blocs auriculo-ventricu- 
laires du 2® ou 3® degre et les maladies du sinus non appareillees, 
ainsi que par les syndromes de preexcitation. 

Chez les patients en rythme sinusal en cas de bradycardie sous 
I’association digoxine-betabloquants, I’emploi de ces derniers 
doit etre privilegie. 


Mise en oeuvre des differents traitements 
de I’insuffisance cardiaque systolique 



Pour ameliorer 

Pour ameliorer 


la survie 

les symptomes 

NYHAI 

Poursuivre lEC ou ARA2 
si intolerance aux lEC 
Poursuivre anti-aldosterone 
si post-IDM 
+ betabloquants 
si post-IDM 

t 

Reduire ou arreter 
les diuretiques 

t 





lEC en 1®™ intention ou ARA2 


NYHA II 

si intolerance aux lEC 
+ betabloquants 
- 1 - anti-aldosterone 
si post-IDM 

± diuretiques selon degre de 
retention hydrosodee 




lEC - 1 - ARA2 ou ARA2 seuls si 

- 1 - diuretiques 
± digitaliques si reste 
symptomatique 

NYHA III 

intolerance lEC 

Betabloquants 

Anti-aldosterone 

4p 





Continuer lEC et/ou ARA2 

- 1 - diuretiques (association) 

NYHA IV 

Betabloquants 

Anti-aldosterone 

- 1 - digitaliques 
- 1 - support inotrope 
temporaire 


Selon les recommandations de la Soclete europeenne de cardlologle 
(I'assoclatlon lEC + ARA 2 + antl-aldosterone est contre-lndlquee) 

ARA 2: antagonistes des recepteurs de I’anglotenslne 2; lEC: Inhibiteurs 
de 1‘enzyme de conversion de I’anglotenslne; IDM: Infarctus du myocarde; 
NYHA: New York Heart Association: 


Inhibiteurs des canaux if 

Ces agents bradycardisants purs, sans effet inotrope, agissant 
uniquement au niveau du noeud sinusal, pourraient etre indiques 
chez les patients en rythme sinusal, en classe II ou III de la NYHA, 
dont la fraction d'ejection est inferieure ou egale a 35 %, dont la 
frequence cardiaque demeure superieure a 70 batt/min malgre 
une dose optimale de betabloquants, ou chez qui les beta- 
bloquants sont contre-indiques. En effet, chez ces patients, qui 
ne sont pas rares du fait de la difficulty de I'administration de 
doses elevees de betabloquants, en raison de leurs effets secon- 
daires domines par I'asthenie et I'hypotension, I'ivabradine dimi- 
nue les evenements lies a I'insuffisance cardiaque, reduisant le 
risque de deces par defaillance de la pompe cardiaque ou d'hos- 
pitalisations pour decompensation cardiaque, alors qu'elle ne 
previent pas le risque de mort subite. ® Ainsi, I'ivabradine pourrait 
agir en synergie avec les betabloquants qui restent les medica- 
ments les plus efficaces pour prevenir la mort subite. 

Comme dans la maladie coronaire, I'ivabradine pourrait etre 
debutee a la dose de 5 mg x 2/j, puis augmentee apres 
2 semaines de traitement a 7,5 mg x 2/j si la frequence cardiaque 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les lEC, ou les ARA 2 en cas d’intolerance a ces derniers, 
doivent etre administres a la dose maximale toleree. 

►► Les betabloquants sont debates a faible dose, 
puis leur dose doit etre progressivement augmentee. 

►► La dose des diuretiques proximaux n’est pas fixe, 
elle doit etre adaptee aux symptomes et a la volemie. 

►► Les antagonistes des recepteurs de I’aldosterone doivent 
etre prescrits chez les patients en stade 3 ou 4 de la NYHA 
dont la clairance de la creatinine est ^ 30 mL/min. 

►► La coprescription de medicaments bloquants le SRAA 
necessite une surveillance biologique stricte. 

►► La digoxine est indiquee essentiellement chez les patients 
en fibrillation atriale pour ralentir la frequence cardiaque, 
le plus souvent associee aux betabloquants. 
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reste superieure a 60 batt/min. Sa tolerance est bonne, les rares 
effete secondaires, domines par dee episodes de bradycardie et 
des troubles visuels, entraTnant rarement I'arret du traitement. En 
cas de survenue d'une fibrillation atriale, I'ivabradine n'a alors 
plus d'effet et doit etre arretee. 

Ces donnees, issues de I'etude SHIFT, ^ confirment que la 
tachycardie est un facteur de risque, notamment au cours de I'in- 
suffisance cardiaque, et que la frequence cardiaque pourrait 
constituer une cible therapeutique au cours de cette maladie. 

Cependant, I 'utilisation de I'ivabradine ne se congoit que chez 
des patients recevant la dose maximale-toleree de beta- 
bloquants, et ne doit pas etre un frein a la majoration de leur 
dose. De plus, la place respective de I'ivabradine et de la digoxine 
chez les patients en rythme sinusal merite d'etre precisee. Enfin, 
I'ivabradine n'a pas encore d'AMM dans cette indication. 

Autres classes therapeutiques 

Les derives nitres, s’ils ont demontre a forte dose chez les sujets 
noirs americains un benefice sur la morbi-mortalite en associa- 
tion avec I'hydralazine au cours de I’etude A-HeFT, ^ ont actuelle- 
ment une place tres limitee dans le traitement de I’insuffisance 
cardiaque chronique en France ou I’hydralazine n’est pas com- 
mercialisee, utile surtout chez les patients intolerants aux lEC et 
aux ARA 2. Leur utilisation ne doit pas gener, en favorisant une 
baisse tensionnelle, I’usage des medicaments a action neuro- 
hormonale ayant demontre leurs benefices sur la mortalite. 

Les inotropes positifs sent reserves au traitement du choc cardio- 
genique; en effet, au cours de I'insuffisance cardiaque chronique, 
leur administration par voie orale ou en cure intraveineuse discon- 
tinue a systematiquement ete associee a une majoration de la 
mortalite, que ce soit pour les betastimulants adrenergiques ou 
les inhibiteurs des phosphodiesterases. Leur mecanisme d’action 
final, I’augmentation de la teneur calcique intramyocytaire qui 
majors les processus de contraction, pourrait etre a I’origine de 
ses effets deleteres en favorisant les processus d’apoptose. 

Les nouvelles ttierapeutiques testees ces dernieres annees dans le trai- 
tement de I'insuffisance cardiaque systolique ont about! a des echecs, 
que ce soient les antagonistes des recepteurs de I’endotheline, les anti- 
cytokines, les inhibiteurs des recepteurs de I’hormone antidiuretique ou 
de I’adenosine et les statines. Seule I’etude GISSI-HF® a retrouve une 
diminution de 9 % de la mortalite sous I’effet des omega 3. 
Les antagonistes directs de la renine sent en cours d’evaluation. 

Conclusion 

Guide par les recommendations, ^ le traitement medical de I’in- 
suffisance cardiaque systolique doit etre standardise. L’associa- 
tion des lEC (ou en cas d’effets secondaires des ARA 2) et des 
betabloquants constitue le socle du traitement, associee en cas 
de symptome persistant a un diuretique proximal, et dans les 
formes severes a un antagonists des recepteurs de I’aldosterone 


(tableaux 3 et 4). II faut s’efforcer d’obtenir les doses optimales, 
e’est-a-dire les plus elevees possibles en fonction de la tolerance 
des patients, pour les lEC ou les ARA 2 et les betabloquants. En 
cas d’association d’agents bloquant le SRAA, une surveillance 
biologique stricte s’impose. L'avenir nous dira si la frequence 
cardiaque doit devenir une cible therapeutique. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant les donnees publiees dans 
cet article. 


SUMMARY Medical management of chronic systolic heart failure 

Medical management of systolic heart failure is standardized and based on international 
guidelines. They promote the use of combination therapy based on neurohormonal blockade 
targeting both the renin-angiotensin system (with ACE inhibitors or ARB) and sympathetic 
nervous system (i.e. beta blockers). Drugs have to be titrated at the maximum tolerated level. 
In symptomatic patients, loop diuretics remain the treatment of choice with dosage adaptation 
according to symptoms and fluid management. Aldosteron antagonists are indicated in patients 
with severe heart failure (i.e. NYHA class 3 or 4) and creatinin clearance above 30 ml/min. Their 
combination with RAS blockers warrants strict biological follow up. 

RESUME Traitement medicamenteux de I’insuffisance cardiaque 
systolique chronique 

Guide par de solides recommandations, le traitement de I'insuffisance cardiaque systolique est 
standardise. Le double blocage du systeme renine-angiotensine par les inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion, ou par les antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 en cas d’intolerance a ces 
derniers, et du systeme sympathique par les betabloquants constitue le socle du traitement. Ces 
bloqueurs neurohormonaux doivent etre administres a la dose maximale toleree. Chez les patients 
symptomatiques, les diuretiques proximaux restent indispensables ; leur dose n’est pas fixe mais 
doit etre adaptee aux symptomes et a la volemie. Les antagonistes des recepteurs de I'aldosterone 
doivent etre presents chez les patients en stade 3 ou 4 dont la clairance de la creatinine est 
superieure ou egale a 30 mtymin. La coprescription d’agents bloquant le systeme renine- 
angiotensine-aldosterone necessite une surveillance biologique stricte. 
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